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Взаимодействием ванилина или ванилаля с аминокислотами – глицином, L-α-
аланином, L-валином, L-лейцином, L-изолейцином, L-триптофаном, 4-аминобензой-
ной кислотой и метилатами лития, натрия, калия в среде кипящего абсолютного 
метанола синтезированы водорастворимые литиевые, натриевые и калиевые соли 
(Е)-[3-метокси- или 3-этокси-4-(литий, натрий или калийокси)бензилиден]амино-
2-уксусных или 4-бензойных кислот. Строение синтезированных соединений под-
тверждено данными элементного анализа, инфракрасными спектрами, протонным 
магнитным резонансом.
Ключевые слова: глицин, L-α-аланин, L-валин, L-лейцин, L-изолейцин, 
L-триптофан, 4-аминобензойная кислота, ванилин, ванилаль, бензилиденаминокис-
лоты, соли лития, натрия, калия, фунгицидная и бактерицидная активность.
ВВЕДЕНИЕ
Природные аминокислоты и их произ-
водные являются физиологически актив-
ными соединениями, проявляющими вы-
сокую биологическую активность [1-3]. В 
связи с этим представляют интерес иссле-
дования по разработке новых препаратив-
ных методов получения производных ами-
нокислот [4,5] и исследованию их свойств 
и превращений [6]. Перспективными про-
изводными аминокислот являются их во-
дорастворимые соли, пригодные для соз-
дания разнообразных лекарственных форм 
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[7,8]. Ванилин и его производные являют-
ся душистыми веществами [9], проявляю-
щими антиоксидантную активность [10].
Английский хирург Джозеф Листер 
еще в 1865 году впервые предложил при-
менять для лечения открытых ран повязки, 
смоченные в растворе карболовой кислоты 
(фенол, антисептик Листера). Джозеф Ли-
стер, изучив работы Луи Пастера (научно 
доказывающие, что причиной процессов 
гниения являются микроорганизмы), при-
шёл к выводу, что в рану больного микро-
организмы попадают с рук хирурга, а так-
же из воздуха. И в 1867 году Листер опу-
бликовал статью под названием «О новом 
способе лечения переломов и гнойников 
с замечаниями о причинах нагноения», в 
которой изложил основы своего антисеп-
тического метода лечения ран. Это был 
настоящий прорыв в медицине и в част-
ности в хирургии. Однако предложенное 
Джозефом Листером применение карболо-
вой кислоты в качестве антисептика име-
ло множество противников. Это объясня-
лось тем, что карболовая кислота облада-
ет сильным раздражающим действием на 
ткани пациента, а также на руки хирурга. 
К тому же она весьма токсична [11,12]. 
Этих недостатков лишены функционально 
замещенные производные фенола.
Целью настоящей работы является 
разработка препаративного метода син-
теза устойчивых водорастворимых ли-
тиевых, натриевых и калиевых солей 
(Е)-[3-метокси- или 3-этокси-4-(литий-, 
натрий- или калийоксибензилиден]амино-
2-уксусных (XIII-XXX, XXXIV-LI) или 
4-бензойных кислот (XXXI-XXXIII, LII-
LIV) из природных альдегидофенолов 
ванилина (I) или ванилаля (II)  ) и амино-
кислот – глицина (III), L-α-аланина (IV), 
L-валина(V), L-лейцина (VI), L-изолейцина 
(VII), L-триптофана (VIII) или 4-амино-
бензойной кислоты (витамин В10).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Инфракрасные (ИК) спектры синтези-
рованных соединений записаны на ИК Фу-
рье-спектрофотометре Protégé-460 фирмы 
«Nicolet» в таблетках бромида калия. Спек-
тры протонного магнитного резонанса 
(ЯМР 1Н ) получены на спектрометре Tesla 
BS-587A (100 МГц) для 5%-ных растворов 
в дейтерированном диметилсульфоксиде 
или D
2
O, химические сдвиги определяли 
относительно внутреннего стандарта – те-
траметилсилана. Для взвешивания исполь-
зовали электронные аналитические весы 
ВЛР-200 г, 2 кл. точности ГОСТ 19491-74 с 
погрешностью не более 0,5 мг.
Ванилин (I), ванилаль (II), глицин (III), 
L-α-аланин (IV), L-валин (V), L-лейцин 
(VI), L-изолейцин (VII), L-триптофан (VIII), 
4-аминобензойная кислота (IХ), литий, на-
трий и калий  использовали с содержанием 
основного вещества 99,5±0,3%. Метанол 
дважды перегоняли над гидридом кальция 
с применением елочного дефлегматора.
Методика синтеза солей (Е)-[3-метокси- 
или 3-этокси-4-(литий, натрий или калий-
оксибензилиден]амино-2-уксусных или 
4-бензойных кислот  (XIII-LIV). К 50 мл аб-
солютного метанола при охлаждении до 0оС 
в атмосфере аргона осторожно прибавляли 
0,02 моль щелочного металла (Li, Na или К). 
После полного растворения щелочного ме-
талла в метаноле к образовавшемуся раство-
ру метилата щелочного металла (X-XII) при-
бавляли в один прием смесь 0,01 моль альде-
гида (I, II) и 0,01 моль аминокислоты (III-IX). 
Смесь кипятили с обратным холодильником в 
атмосфере аргона 3-4 ч до полного растворе-
ния всех компонентов реакции. Растворитель 
удаляли в вакууме. Выход солей (XIII-LIV) 
составлял около100%.
Биологические испытания проводили 
по методикам, аналогичным описанным в 
работе [13]. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Устойчивые водорастворимые литиевые, 
натриевые и калиевые соли (Е)-[3-метокси- 
или 3-этокси-4-(литий-, натрий- или калий-
оксибензилиден]амино-2-уксусных (XIII-
XXX, XXXIV-LI) или 4-бензойных кислот 
(XXXI-XXXIII, LII-LIV) образуются при 
взаимодействии ванилина (I) или ванилаля 
(II)  (природных альдегидофенолов) с ами-
нокислотами – глицином (III), L-α-аланином 
(IV), L-валином (V), L-лейцином (VI), 
L-изолейцином (VII), L-триптофаном (VIII) 
или 4-аминобензойной кислотой (витамин 
В10) (IХ) и метилатами лития (X) натрия 
(XI) или калия (XII) в среде кипящего абсо-
лютного метанола. Мольные соотношения: 
ароматический альдегид, аминокислота, ме-
тилат щелочного металла – 1:1:2. 
После удаления метанола в вакуу-
ме литиевые, натриевые и калиевые соли 
(Е)-[3-метокси- или 3-этокси-4-(литий, на-
64
Вестник фармации №2 (60) 2013                                                                         Научные публикации
трий или калийокси)бензилиден]амино-2-
уксусных или 4-бензойных кислот (XIII-
LIV) получены с количественным выходом 
и степенью конверсии около 100% и чисто-
той более 99%. Выход и чистота дисолей 
зависят от чистоты исходных компонентов 
(I-XII) и соблюдения стехиометрии реак-
ций и не зависят от строения аминокислот, 
ароматических альдегидов и щелочного 
металла (рисунок 1).



































R = Me (I, XIII-XXXIII), Et (II, XXXIV-LIV); R1 = H (III, XIII-XV, XXXIV-XXXVI), Me (IV, XVI-




M = Li (X, XIII, XVI, XIX, XXII, XXV, XXVIII, XXXI, XXXIV, XXXVII, XL, XLIII, XLVI, XLIX, 
LII), Na (XI, XIV, XVII, XX, XXIII, XXVI, XXIX, XXXII, XXXV, XXXVIII, XLI, XLIV, XLVII, L, 
LIII), K (XII, XV, XVIII, XXI, XXIV, XXVII, XXX, XXXIII, XXXVI, XXXIX, XLII, XLV, XVIII, LI, 
LIV).
MeOH, MeOM
Реакция идет с участием как карбок-
сильных, так и фенольных функциональ-
ных групп и приводит к образованию 
дисолей. Достоинством данного метода 
является одностадийность процесса, коли-
чественные выходы целевых продуктов и 
простота их очистки. Вместо двухстадий-
ного метода получения сначала бензили-
денаминокислот, а затем их солей предло-
жен одностадийный метод. Кроме этого, 
исключена стадия синтеза, выделения и 
очистки алкоголятов щелочных металлов. 
Данная технология значительно упрощает 
выделение целевых продуктов и сокраща-
ет время проведения синтеза. 
Синтезированные соли (XIII-LIV) 
представляют собой бесцветные кристал-
лические вещества, хорошо растворимые 
в метаноле, этаноле и воде. Соли лития 
и натрия не гигроскопичны, а соли калия 
расплываются при контакте с влагой воз-
духа, но легко могут быть получены в су-
хом виде путем удаления следов воды при 
азеотропной отгонке их с бензолом. 
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Таблица 1 – Температуры плавления и данные элементного анализа солей (XIII-LIV)
Строение солей (Е)-[3-метокси- или 
3-этокси-4-(литий, натрий или калийокси-
бензилиден]амино-2-уксусных или 4-бен-
зойных кислот  (XIII-LIV) доказано данны-
ми ИК и ЯМР 1Н спектров, а состав под-
твержден данными элементного анализа. 
Температуры плавления и данные элемент-
ного анализа солей (XIII-LIV) приведены 
в таблице 1. Чистота солей (XIII-LIV), по 
данным спектроскопии ЯМР 1Н, составля-
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ет 99,5±0,4%. Полученным соединениям 
(XIII-LIV) приписана (Е)-конфигурация по 
аналогии с родственными (Е)-азометинами 
– производными ванилина и ванилаля [4, 5], 
и согласно данным спектроскопии ЯМР 1Н 
[11]. Соли (XVI-XXХ, XXXVII-LI) – про-
изводные природных аминокислот – L-α-
аланина (IV), L-валина (V), L-лейцина (VI), 
L-изолейцина (VII) и  L-триптофана (VIII) 
являются хиральными соединениями и не 
подвергаются рацемизации в процессе их 
получения [4, 5].
В ИК спектрах солей (Е)-[3-метокси- 
или 3-этокси-4-(литий, натрий или калий-
оксибензилиден]амино-2-уксусных или 
4-бензойных кислот (XIII-LIV) наблю-
дались следующие характеристические 
полосы поглощения (n, см-1): СH аром. – 
3100-3005, 860-640; СН алиф. – 2980-2830; 
С=N – 1648-1626; асимм. и симм. валент-
ные колебания -СO
2
– - 1610-1580, 1415-
1405; С=С аром. – 1605-1590, 1515-1505; 
C–O – 1290-1240, 1175-1160, 1030-1015; 
и отсутствовала полоса поглощения C=O 
альдегид. – 1700-1685, характерная для ис-
ходных бензальдегидов (I, II). 
В ЯМР 1Н спектрах солей (Е)-[3-
метокси- или 3-этокси-4-(литий, натрий 
или калийоксибензилиден]амино-2-уксус-
ных или 4-бензойных кислот (XIII-LIV) 
присутствовали следующие сигналы про-
тонов (δ, м.д.): сигналы группы (MeO) про-
являлись в виде синглета в диапазоне 3,90-
3,98 (3Н) (XIII-XXXIII); группы (EtO) – в 
спектрах соединений (XXXIV-LIV) сигна-
лы протонов группы EtO проявляются в 
виде триплета в интервале 0,90-1,35 м.д. 
(Ме) и квартета при 3,82-4,28 м.д. (СН
2
). 
Сигналы ароматических протонов распо-
ложены в диапазоне 6,80-7,56 м.д., прото-
ны азометиновой группы (HC=N) проявля-
ются в виде синглета в области 8,10-8,55 
м.д., что характерно для азометинов, име-
ющих (Е)-конфигурацию [14].
В ИК и ЯМР 1Н спектрах солей (XIII-
LIV) присутствовали полосы поглощения 
и сигналы протонов, подтверждающие 
наличие соответствующих структурных 
фрагментов аминокислот (III-IX) [15,16]. 
Ряд полученных солей (XIII-LIV) про-
явил высокую фунгицидную активность 
по отношению к штаммам Alternnaria 
alternata, Aspergillus niger, Botritis cinerea, 
Fusarium oxysporum,  Monilia sp., Mucor 
sp., Penicillum lividum  и штаммам бак-
терий Escherichia coli B, Pseudomonas 
aeruginosa PA01, Pseudomonas putida M, 
Serratia marcescens, Pantoea herbicola 
EH103, Salmonella typhimurium TA100, 
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis 494, 
Sarcina lutea, Mycobacterium smegmatis 
[13,17,18]. Эти соединения могут пред-
ставлять интерес для разработки антисеп-
тических средств наружного применения 
(мыла и моющие средства медицинского 
назначения), обладающих фунгицидным и 
бактерицидным действием. Поскольку ва-
нилин, ванилаль и их производные имеют 
приятный запах, то мыла на их основе не 
нуждаются в применении отдушек и мо-
гут иметь повышенную стабильность при 
хранении за счет антиоксидантной актив-
ности [10].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Взаимодействием ванилина или ва-
нилаля с аминокислотами и метилатами 
лития, натрия или калия в среде кипя-
щего метанола с количественным выхо-
дом получены водорастворимые дисоли 
лития, натрия, калия (Е)-(3- алкокси-4-
гидроксибензилиден)амино-2- кислот вы-
сокой чистоты.
Синтезировано 41 новое химическое 
соединение и изучены их физико-химиче-
ские свойства и спектральные характери-
стики.
Установлено, что синтезированные 
соединения проявляют ярко выраженную 
фунгицидную и бактерицидную актив-
ность к целому ряду штаммов грибов и 
бактерий и могут найти применение в ка-
честве лекарственных средств.
SUMMARY
E.A. Dikusar, V.I. Potkin, S.G. Stepin
WATER-SOLUBLE OF LITHIUM, SO-
DIUM AND POTASSIUM DISALTS (E)-(3-
ALKOXY- 4-HYDROXY)BENZYLIDENE)
AMINO ACETIC AND BENZOIC ACIDS
By the interaction of vanillin or vanillal 
with amino acids - glycine, L-valine, L-leu-
cine, L-isoleucine, L-tryptophane and 4-ami-
no benzoic acid lithium, sodium or potassium 
methylate in boiling methanol were synthe-
sized water-soluble lithium, sodium and po-
tassium salts of (E)-[3- methoxy or 3-ethoxy 
-4-(lithium, sodium or potassiumoxy)benzyli-
dene]amino acetic and 4-benzoic acids. The 
structure of the synthesized compounds was 
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confirmed by elemental analysis, infrared 
spectra, H1 NMR spectroscopy. 
Keywords: glycine, L- α- alanine L-va-
line, L-leucine, L-isoleucine, L-tryptophane, 
4-aminobenzoic acid, vanillin, vanillal, ben-
zylidene aminoacids, lithium, sodium, potas-
sium  salts, fungicidal and bactericidal activ-
ity.
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